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研究では新規の骨肉腫細胞株を樹立し肉腫幹細胞抗原の探索を試みた。                                       
 研究方法   
 通常型骨肉腫の生検組織から継代培養を行って、新規骨肉腫細胞株を樹立した。樹立し
た細胞株の限界希釈を行い、single cell で培養を行って clone を樹立し、腫瘍形成能に
差のある cloneの分離を試みた。さらに、樹立された cloneから網羅的遺伝子検索によっ
て、高い腫瘍形成能に関連した遺伝子の検索とその機能解析を行った。          
研究成績及び考察 
  骨肉腫細胞株 OS13 を樹立し、高い腫瘍形成能を示す clone（OSHIGH）を特定した。
OSHIGHは化学療法耐性および解糖系への依存度が高い代謝メカニズムを示した。RNA シ
ークエンスによって、OSHIGH に高く発現し、正常組織への発現がない LIN28B を肉腫幹
細胞関連遺伝子として同定した。OS13 における LIN28B の抑制は in vitro での腫瘍形成
低下と化学療法への抵抗性を減少させ、解糖系から TCA サイクルへと代謝メカニズムの
シフトを示した。そして解糖系阻害薬によって in vitro での腫瘍形成の低下が確認された。                                    
結論 
  LIN28B 抑制および、解糖系の抑制は、骨肉腫治療おける新たな治療ターゲットなる
可能性がある。                                      
（注）１ 学位論文の内容の要旨は、研究目的・研究方法・研究成績・考察・結論等とし、 
    簡潔に要約すること。 
   ２ 報告番号は記入しないこと。 
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結果の要旨 
 本研究では、樹立された骨肉腫細胞株を用いて、造腫瘍能に差のある OShigh、OSlowの 2
つの cloneを分離した。OShighでは in vivoにおいても高い造腫瘍能を認め、アドリアマイ
シンへの抵抗性を示し、また代謝解析ではミトコンドリア呼吸能の低下を認めた。RNAシ
ークエンスによって、OSlowに比べて OShighに高く発現し、また正常組織での発現を認めな
い遺伝子 lin28B を骨肉腫起始細胞関連遺伝子として選出した。lin28B はタンパクレベル
でも他の肉腫細胞に発現を広く認め、治療標的として有用と思われた。lin28B 抑制株を作
製し、in vitroにおける造腫瘍能の低下とミトコンドリア呼吸能の回復を認めたため、さら
に解糖系阻害薬による代謝メカニズムの操作を試みた。解糖系阻害薬による in vitro の腫
瘍形成の低下を認めた。これまで骨肉腫起始細胞における代謝解析の報告は多くないが、
本研究では、骨肉腫起始細胞において高く発現している lin28B遺伝子がミトコンドリア呼
吸に影響を与えていることが示された。lin28B 遺伝子の抑制および解糖系阻害薬による代
謝操作は、今後の骨肉腫治療において有用である可能性が示唆された。 
以上の研究、質疑応答の結果を踏まえ、審査委員全員から本論文は医学博士の論文に値す
ると評価された。 
 
